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基质金属蛋白酶对慢性鼻窦炎组织重塑的影响

张诗涵ꎬ刘红兵

南昌大学第二附属医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ 江西 南昌 ３３０００６

摘要:慢性鼻窦炎是具有高度异质性的鼻窦黏膜的炎性疾病ꎬ其发病机制尚不完全清楚ꎮ 鼻黏膜组织重塑在其发病中起关键

作用ꎬ主要表现为上皮黏膜损伤、基膜增厚、新生血管形成、成纤维细胞增殖等ꎬ即细胞外基质的生成与降解失衡ꎮ 基质金属

蛋白酶是降解细胞外基质的重要酶类之一ꎬ基质金属蛋白酶及其组织抑制因子通过影响细胞外基质的平衡进而影响组织重

塑ꎬ抑制基质金属蛋白酶对组织重塑的影响是慢性鼻窦炎的一种潜在的治疗方法ꎮ 论文就关于基质金属蛋白酶及其组织抑

制因子对慢性窦炎组织重塑影响的研究进展进行综述ꎮ
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　 　 慢性鼻窦炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)是发

生于鼻窦黏膜的慢性炎性疾病ꎬ病程超过 １２ 周ꎬ可
引起患者鼻塞、黏脓性鼻涕、头面部胀痛和嗅觉减

退ꎮ 据统计ꎬ中国人群 ＣＲＳ 总体患病率约为 ８％ꎬ基
于是否伴发息肉ꎬ可分为不伴鼻息肉的慢性鼻窦炎

(ＣＲＳ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｓＮＰ)和伴鼻息肉的

慢性鼻窦炎(ＣＲＳ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ) [１]ꎮ
ＣＲＳ 的病因和发病机制尚不完全清楚ꎬ新的观点认

为[２]ꎬＣＲＳ 是一种多因素导致的综合征ꎬ是不同环

境因素和宿主免疫系统之间功能失调、相互作用引

起的ꎮ 健康的个体中ꎬ黏膜作为屏障ꎬ调节环境与宿

主免疫系统的相互作用ꎮ 当黏膜受到病原体刺激导

致屏障被突破时ꎬ产生自限性的免疫防御反应:即不

同的细胞及细胞因子针对不同病因体所发生的免疫

应答反应以清除病原体及促进黏膜恢复[２]ꎮ ＣＲＳ
中黏膜纤毛清除能力受损可能是该疾病慢性性质的

第一个致病步骤ꎬ病原体长期刺激导致屏障受损继

而导致致病微生物定植ꎬ刺激上皮细胞分泌 ＩＬ￣３３、
ＩＬ￣２５ 或胸腺基质淋巴生成素( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍ￣
ｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)等ꎬ激活免疫细胞ꎬ招募并刺激肥
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大细胞、嗜酸性粒细胞等ꎬ表达大量的 ２ 型细胞因子

即 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、 ＩＬ￣１３ 等ꎬ启动和维持炎症反应[３￣４]ꎮ
由此产生的细胞因子如 ＴＮＦ￣α、ＥＧＦ、ＴＦＧ￣β 等调节

ＭＭＰｓ 及 ＴＩＭＰｓ 的表达ꎬ进而导致了组织重塑的发

生[５]ꎮ ＣＲＳ 组织重塑机制见图 １ꎮ

图 １　 ＣＲＳ 组织重塑机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ＣＲＳ

　 　 组织重塑是通过细胞外基质的合成与降解来修

复器官组织缺损的动态过程ꎬ其组织病理学特点表

现为上皮黏膜损伤、基膜增厚、新生血管形成、成纤

维细胞增殖、组织结构破坏等ꎮ 不同的 ＣＲＳ 的组织

重塑有不同的特征ꎮ ＣＲＳｗＮＰ 主要特征为假性囊

肿的形成及组织水肿、蛋白聚积、细胞外基质中胶原

含量减少等ꎻ而 ＣＲＳｓＮＰ 中转化生长因子 β１( ｔｒａｎｓ￣
ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣β１)表达升高导致细

胞外基质中胶原沉积和基膜增厚[６]ꎮ 细胞外基质

(ｅｘｔｒａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)可维持组织内稳态ꎬ调节

细胞功能ꎮ 其生成与降解紊乱与组织重塑密切相关ꎮ
基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)及
其组织抑制物(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ￣
ａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰｓ)是影响 ＥＣＭ 降解与生成平衡的重要酶

类ꎬ二者通过影响 ＥＣＭ 代谢而影响 ＣＲＳ 组织重

塑[７]ꎮ 本文将对 ＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰｓ 影响 ＣＲＳ 组织重

塑的作用机制的相关研究进展进行综述ꎮ 同时ꎬ
ＭＭＰｓ 可作为治疗 ＣＲＳ 的靶点ꎬ通过抑制金属蛋白

酶对组织重塑的影响对 ＣＲＳ 的预防和治疗预后提

供新的思路ꎮ

１　 ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 的生物学结构与功能

１.１　 ＭＭＰｓ 的生物结构与分类

ＭＭＰｓ 是自然界进化中高度保守的一类蛋白

酶ꎬ属于锌依赖性内肽酶家族ꎬ能够降解细胞外基质

的几乎所有成分ꎬ如弹性蛋白、层粘连蛋白、胶原蛋

白、蛋白聚糖等[８]ꎮ ＭＭＰｓ 为多结构域蛋白ꎬ在结构

上拥有相似之处 ＭＭＰｓ 由 Ｎ 端信号肽、前肽结构

域、催化结构域、血红素样 Ｃ 端结构域以及富含脯

氨酸的铰链区 ５ 个共同的结构域组成ꎮ 钙依赖性的

催化结构域ꎬ在所有 ＭＭＰｓ 中高度相似ꎬ通过铰链

区与 Ｃ 端结构域相连ꎮ Ｃ 端结构域主要调控底物

识别特异性及蛋白间作用位点ꎮ 然而ꎬ也存在一些

差异ꎬ如 ＭＭＰ￣７ 和 ＭＭＰ￣２３ 缺乏铰链区及血红素

样结构域ꎮ 而某些 ＭＭＰｓ 包含额外的结构域ꎬ如
ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 的特征是富含纤维连接样蛋白结

构域[９]ꎮ 目前发现 ＭＭＰｓ 家族中约有 ２５ 种亚型ꎬ
而根据底物的特异性ꎬ氨基酸的相似性以及特征性

的序列分子ꎬＭＭＰｓ 家族可分为胶原酶类、明胶酶

类、基质降解酶类、间质溶解素类、膜型金属弹性蛋
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白酶类及其他 ＭＭＰｓ[１０]６ 类ꎮ
１.２　 ＭＭＰｓ 的功能

ＭＭＰｓ 可由结缔组织、成纤维细胞、内皮细胞、
巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等多种组织或细胞

分泌ꎮ ＭＭＰｓ 可降解 ＥＣＭ 所有主要成分ꎬ在 ＥＣＭ
的组织重塑和蛋白质的降解调控等途径中发挥重要

作用[１０]ꎮ 生理状态下ꎬＭＭＰｓ 可调控 ＥＣＭ 降解生

成ꎬ维持 ＥＣＭ 正常结构和功能ꎮ ＭＭＰｓ 也能通过影

响细胞表面的生物活性分子ꎬ调节各种细胞和信号

通路ꎮ 此外 ＭＭＰｓ 可促进细胞增殖、迁移和分化ꎬ
以及调节生长因子及其受体的降解和加工ꎬ这些生

长因子及其受体可调节促血管生成因子以促进或抑

制血管生成ꎬ在组织修复中发挥重要作用ꎮ 病理状

态下ꎬＭＭＰｓ 参与心血管疾病和炎症疾病的发生及

肿瘤细胞的生长和转移等病理过程[１１]ꎮ ＭＭＰｓ 可

通过调节多种与炎症相关因子ꎬ包括炎症细胞因子

和趋化因子ꎬ参与机体炎症反应ꎻＭＭＰｓ 可调节肿瘤

微环境ꎬ上调细胞外环境中血管内皮生长因子和表

皮生长因子等的表达水平ꎬ促进血管生成ꎬ加强营养

物质扩散与氧气输送ꎬ从而促进组织新陈代谢和肿

瘤细胞生长ꎻＭＭＰｓ 也可破坏结缔组织ꎬ降解细胞外

基质ꎬ造成肿瘤浸润和侵袭转移ꎬ在癌症进展中发挥

重要作用[１２]ꎮ
１.３　 ＴＩＭＰｓ 对 ＭＭＰｓ 的抑制作用

ＴＩＭＰｓ 是 ＭＭＰｓ 的天然抑制物ꎬ是一种内源性

的蛋白质调节因子ꎬ可以与 ＭＭＰｓ 家族的多数成员

形成非共价键紧密结合的抑制性复合物ꎬ从而调控

ＭＭＰｓ 活性ꎮ ＴＩＭＰｓ 拥有相似的结构ꎬ折叠形成由

两个主要结构域即 Ｎ 端与 Ｃ 端结构域组成的楔形

外观ꎬ其 Ｎ 端结构域通过竞争性结合 ＭＭＰｓ 催化结

构域活性中心的 Ｚｎ２＋来抑制金属蛋白酶活性ꎬ是抑

制 ＭＭＰｓ 的酶活性的主要结构[１０]ꎮ ＴＩＭＰｓ 家族目

前有 ４ 种结构相关成员:ＴＩＭＰ￣１、ＴＩＭＰ￣２、ＴＩＭＰ￣３
以及新发现的 ＴＩＭＰ￣４ꎮ ＴＩＭＰｓ 由多种细胞合成ꎬ如
巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞等ꎬ其表达可受各

类细胞因子、趋化因子、生长因子等的影响[８]ꎬ其主

要功能为影响基质金属蛋白酶活性ꎬ４ 种 ＴＩＭＰｓ 几

乎可以抑制所有活性形式的 ＭＭＰｓꎬ不同 ＴＩＭＰｓ 对

不同金属蛋白酶的亲和力及抑制作用存在一些差

异ꎮ 其中 ＴＩＭＰ￣１ 作用最强ꎬ是 ＭＭＰ￣９ 的特异性组

织抑制剂[１３]ꎬ在气道修复及重塑过程中发挥重要作

用ꎬ是气道纤维化的标志[１４]ꎮ

２　 ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 在 ＣＲＳ 中研究进展

　 　 至今 ＣＲＳ 的组织重塑的具体机制尚不明确ꎬ
ＥＣＭ 沉积及降解紊乱是 ＣＲＳ 组织重塑的重要因

素ꎬＥＣＭ 降解主要依靠 ＭＭＰｓꎬ而 ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ
之间的失衡是导致 ＣＲＳ 病理性组织重构的最主要

原因之一ꎮ 目前有大量关于 ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 对

ＣＲＳ 的影响的研究ꎬ其中 ＭＭＰｓ 在 ＣＲＳｗＮＰ 与

ＣＲＳｓＮＰ 和正常对照组之间的差异ꎬＭＭＰ / ＴＩＭＰ 比

值对 ＣＲＳ 的影响仍被认为是主要方面ꎮ 次要研究

方面包括影响 ＭＭＰｓ 表达水平等其他因素[１５]ꎮ 此

外目前对 ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 的研究已远远超出了其

对于 ＥＣＭ 的重塑作用ꎬ进一步深入研究其调节趋

化因子、细胞因子、生长因子等其他生物活性分子的

释放或激活ꎬ以及炎性细胞的转运、血管生成、上皮

细胞的转化等过程[１６]ꎮ
２.１ 　 ＭＭＰｓ 在不伴鼻息肉的 ＣＲＳ 和伴鼻息肉的

ＣＲＳ 中的表达及差异

ＣＲＳ 组织重塑表现为 ＥＣＭ 生成和降解失衡ꎮ
ＥＣＭ 参与维持组织稳态ꎬ胶原 ＩＶ 是 ＥＣＭ 重要成

分ꎬ而 ＭＭＰｓ 中明胶酶 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ 以及基质溶

解酶 ＭＭＰ￣７ 对胶原 ＩＶ 的降解起重要作用[１３]ꎮ
ＣＲＳｗＮＰ 与 ＣＲＳｓＮＰ 是目前慢性鼻窦炎最常见的分

型ꎬ二者在组织形态及炎症表现上存在明显差异ꎬ假
性囊肿的形成是 ＣＲＳｗＮＰ 的特征性表现ꎬＭＭＰ 在

二者中的表达可能存在一定差异[６]ꎮ 大量研究检

测 ＣＲＳｗＮＰꎬＣＲＳｓＮＰ 及对照组中 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣７、
ＭＭＰ￣９、ＴＩＭＰ￣１ 及 ＴＧＦ￣β１ 等蛋白表达量ꎬ均显示

相较于对照组ꎬ鼻窦炎患者中 ＭＭＰ￣７ꎬＭＭＰ￣９ 显著

增高ꎬ然而其结果也有不同之处[１７￣１９]ꎮ Ｌｉ 等[１７]认为

ＭＭＰ￣７ 在 ＣＲＳｗＮＰ 中表达明显高于 ＣＲＳｓＮＰꎬＴＩＭＰｓ
及 ＴＦＧ￣β１ 在 ＣＲＳｓＮＰ 中表达高于 ＣＲＳｗＮＰꎬ而

ＭＭＰ￣２ 在 ３ 组中无明显差异ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１８]同样认为

ＭＭＰ￣２ 在 ３ 组中表达无明显差异ꎬ 且 ＭＭＰ￣７、
ＭＭＰ￣９ 在 ＣＲＳｓＮＰ 与 ＣＲＳｗＮＰ 患者之间无明显差

异ꎮ 反之ꎬＣａｎ 等[１９] 研究结果表明鼻窦炎患者中

ＭＭＰ￣２ 表达高于对照组ꎬ且在 ＣＲＳｗＮＰ 中表达显

著增高ꎬ而在 ＣＲＳｓＮＰ 中 ＭＭＰ￣７ 的表达显著增高ꎬ
以及 ＴＩＭＰ￣１ 在对照组明显高于鼻窦炎组ꎮ 以上研

究在 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣７ 的表达上有所不同ꎬ可能与选

材、实验样本数及方法等有关ꎬ仍待后续更多的研究

去解释ꎮ 但均证明了与正常对照组相比ꎬＭＭＰｓ 在

鼻窦慢性炎症中的高表达ꎬ证明了其与 ＣＲＳ 组织重
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塑存在关联ꎮ
２.２　 ＭＭＰｓ / ＴＩＭＰｓ 对组织重塑的影响

ＭＭＰｓ 并非影响组织重塑的唯一解释ꎬＴＩＭＰｓ
为 ＭＭＰｓ 的天然抑制物ꎬ通过与 ＭＭＰｓ 结合形成复

合物从而影响其活性ꎮ 周梦夏等[２０] 认为 ＭＭＰｓ /
ＴＩＭＰｓ 摩尔比可评估 ＭＭＰｓ 的功能ꎬ二者共同作用

调节 ＥＣＭ 生成与降解平衡ꎬ影响着组织重塑表达结

果ꎮ ＣＲＳｓＮＰ 患者中 ＭＭＰ 尤其是 ＭＭＰ￣９ 及 ＴＩＭＰ￣１
表达显著增高ꎬ且伴有高表达的 ＴＧＦ￣β１ꎬ其 ＭＭＰ￣９ /
ＴＩＭＰ￣１ 下降或与对照组相似[１７]ꎮ 而 ＣＲＳｗＮＰ 患者

中ꎬＭＭＰ￣９ 表达显著增高ꎬ而 ＴＩＭＰ￣１ 表达降低[２１] 或

无明显差异[２２￣２３]ꎬ导致 ＭＭＰ￣９ / ＴＩＭＰ￣１ 比值增高ꎮ
这可能与 ＣＲＳｗＮＰ 患者中缺乏 ＴＧＦ￣β１ 有关[２４]ꎮ
ＴＧＦ￣β 是一种具有多种效应的细胞因子ꎬ可通过刺

激其下行 Ｓｍａｄ 信号通路启动纤维化过程ꎬ促使成

纤维细胞增殖和胶原沉积ꎬ诱导合成细胞外基质蛋

白[２５]ꎮ Ｓｍａｄ３ 作为调节组织纤维化的主要调节器ꎬ
当受到 ＴＧＦ￣β 刺激时可诱导 ＴＩＭＰｓ 释放并且抑制

ＭＭＰｓ 蛋白活性[１７ꎬ２６]ꎮ ＴＧＦ￣β１ 在 ＣＲＳｓＮＰ 中表达

增高ꎬ促进 ＴＩＭＰ￣１ 的释放ꎬ抑制 ＭＭＰ￣９ 激活ꎬ从而

使 ＭＭＰ￣９ / ＴＩＭＰ￣１ 下 降ꎮ 而 ＣＲＳｗＮＰ 中ꎬ 由 于

ＴＧＦ￣β１ 相对缺乏ꎬ只有 ＭＭＰ￣９ 上调ꎬ而无 ＴＩＭＰ￣１
上调ꎬＭＭＰ￣９ / ＴＩＭＰ￣１ 升高[２１]ꎬ诱导 ＥＣＭ 破裂ꎬ并
促进水、白蛋白等物质的沉积ꎬ导致假性囊肿的形

成ꎮ 相反ꎬ比值降低可以解释 ＣＲＳｓＮＰ 中明显的纤

维化[２７]ꎮ ＭＭＰｓ / ＴＩＭＰｓ 摩尔比失衡也可能与其他

因素相关ꎮ Ｋｉｍ 等[２８] 研究表明: ＩＬ￣３３ 蛋白量与

ＴＩＭＰ￣１ 的表达呈负相关ꎬ与 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 的

表达呈正相关ꎮ Ｐａｒｋ 等[２９] 发现香烟提取物可促进

ＭＭＰ￣２ 表达ꎬ 并抑制 ＴＩＭＰ￣２ꎮ 总而言之ꎬ 关于

ＭＭＰｓ / ＴＩＭＰｓ 的影响因素有众多观点ꎬ仍待进一步

研究ꎮ
２.３　 ＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰｓ 对鼻息肉组织中炎性细胞浸

润的影响

ＣＲＳ 是鼻腔及鼻窦黏膜的慢性持续性炎性疾

病ꎮ 根据嗜酸性粒细胞占比是否>１０％ꎬ可分为嗜酸

性粒细胞性 ＣＲＳ( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ＣＲＳꎬ ｅＣＲＳ)及非嗜

酸性粒细胞性 ＣＲＳ ( ｎｏｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ＣＲＳꎬ ｎｏｎ￣
ｅＣＲＳ)ꎮ 大量研究表明ꎬ西方国家 ＣＲＳｗＮＰ 以高嗜

酸性粒细胞浸润以及 Ｔｈ２ 型细胞炎症为主ꎬ而亚洲

地区 ＣＲＳｗＮＰ 以非嗜酸性炎症为主ꎬ主要表现为

Ｔｈ１ 或 Ｔｈ１７ 型免疫反应为主[３０]ꎮ 鼻黏膜受到长期

刺激时ꎬ在促炎细胞因子的作用下嗜酸性粒细胞大

量聚集ꎬ向周围组织释放大量炎性物质ꎬ增加血管的

通透性ꎬ进而造成组织水肿及细胞外基质增生ꎬ最终

促进鼻息肉的发生[３１]ꎮ ＣＲＳ 与哮喘关系密切ꎬ目前

一些学说认为“上下呼吸道疾病具有一致性”ꎬ即
ｅＣＲＳ 与哮喘具有相似的细胞因子模式ꎬ均有 Ｔｈ２
细胞亚群释放促炎细胞因子诱导嗜酸性粒细胞聚集

活化ꎬ且二者表现出相似的病理改变[３２]ꎮ 哮喘患者

中ꎬ嗜酸性粒细胞在气道壁上积累ꎬ从而导致 ＭＭＰ￣９
在哮喘患者气道中表达显著增高ꎬ即嗜酸性粒细胞可

促进 ＭＭＰｓꎬ尤其是 ＭＭＰ￣９ 表达[３３￣３４]ꎮ 还有研究表

明嗜酸性粒细胞中的嗜酸性神经毒素通过上皮间质

转化通路ꎬ显著增加鼻上皮细胞产生 ＭＭＰ￣９[３５]ꎮ
然而ꎬＷａｎｇ 等[３６] 研究表示 ＣＲＳ 患者中 ＭＭＰ￣７、
ＭＭＰ￣８、ＭＭＰ￣９、ＴＩＭＰ￣２ 等生物标志物相较于对照

组显著升高ꎬ而中性粒细胞为主型 ＣＲＳ 中 ＭＭＰ￣８
和 ＭＭＰ￣９ 显著表达ꎮ 即中性粒细胞上调纤维连接

蛋白诱导 ＭＭＰｓ 的表达ꎬ导致组织重塑ꎮ 同样ꎬ
Ｄａｓｅｋｅ 等[３７]研究表示ꎬ心肌梗死小鼠模型中ꎬ心肌

中性粒细胞上调纤连蛋白ꎬ并增加 ＭＭＰ￣９ 的释放ꎮ
另一方面ꎬＭＭＰｓ 已被证明可调节血管通透性和黏

膜屏障功能ꎮ 其介导的物理屏障破坏ꎬ即微血管内

皮细胞间连接的破坏ꎬ可促进炎性细胞向组织迁

移[３８]ꎮ ＭＭＰｓ 可以通过影响各种趋化因子和细胞

因子的分泌在组织中产生强大的趋化因子梯度ꎬ从
而导致炎症细胞在损伤部位募集[３９]ꎮ

３　 ＭＭＰｓ 及 ＴＩＭＰｓ 与 ＣＲＳ 的治疗预后及复

发的相关性

　 　 目前 ＣＲＳ 的治疗方法主要为内镜鼻窦手术

(ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＥＳＳ)及以糖皮质激素为

主的药物的综合治疗ꎮ Ｂａｙａｒ 等[４０] 认为ꎬＥＳＳ 术后

愈合不良与 ＭＭＰ￣９ 的浓度呈正相关ꎮ 因此ꎬ抑制

ＭＭＰ￣９ 和炎症细胞是改善 ＥＳＳ 术后愈合的主要方

法ꎮ 四环素类抑制剂具有广谱的抗胶原酶作用ꎬ多
西环素是一种化学修饰的四环素ꎬ可抑制 ＭＭＰｓ 的

产生ꎮ 研究表明[３９]多西环素与 ＭＭＰ￣７ 催化域内的

色氨酸残基相互作用ꎬ破坏了酶的活性构象ꎬ从而降

低了支气管肺泡灌洗液中 ＭＭＰｓ 水平ꎮ 多西环素

缓释鼻窦支架已被证明可有效降低 ＭＭＰ￣９ 的浓

度ꎬ可提高 ＦＥＳＳ 后患者的治疗效果[４１]ꎮ Ｓｈｉｎ 等[４２]

研究表明多西环素还可通过抑制 ＴＧＦ￣β１ 而抑制

ＭＭＰｓ 表达ꎬ进而抑制鼻息肉形成ꎬ此外ꎬＰｅｒｄｉｇãｏ
等[４３]研究表明化学修饰的四环素抑制炎性细胞因
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子(ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣８)的产生ꎬ并降低总体 ＭＭＰ 水平ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[４４]研究表明口服甲基强的松与布地奈德

雾化吸入液可抑制 ＭＭＰｓ 表达以及促进 ＴＩＭＰꎬ以
使息肉减小ꎮ 此外ꎬ经鼻应用维甲酸联合布地奈德

可降低 ＭＭＰ￣９ 表达[４５]ꎮ 上述表明ꎬＭＭＰｓ 可作为

治疗 ＣＲＳ 的靶点ꎬ对 ＣＲＳ 的预防和治疗预后有极

大作用ꎬ但这仍需不断证实补充ꎮ 此外 ＣＲＳ 复发率

高ꎮ 一项研究表明[４６]ꎬＣＲＳ 患者接受鼻窦手术后

１０ 年复发率约达 ８０％ꎮ ＭＭＰｓ 在 ＣＲＳ 复发中的作

用仍存有争议ꎮ Ｙｅｏ 等[４７]通过研究比较 ＭＭＰ￣２ 和

ＭＭＰ￣９ꎬ发现复发性鼻息肉患者中 ＭＭＰ￣９ 表达明

显高于非复发性鼻息肉患者ꎮ 然而 Ｌｙｇｅｒｏｓ 等[４８]

研究认为复发性和非复发性 ＣＲＳｗＮＰ 患者的

ＭＭＰ￣９ 表达水平均升高ꎬ但两组患者之间的表达水

平无显著差异ꎮ 这可能是由于除 ＭＭＰｓ 外ꎬ还存在

其他机制导致 ＣＲＳｗＮＰ 复发ꎮ 难治性鼻窦炎指行

手术、鼻用糖皮质激素治疗 １ 年、全身用糖皮质激素

或抗生素治疗(２ 个疗程)后ꎬ症状仍未得到控制ꎬ其
ＭＭＰ￣９、ＴＩＭＰ￣１ 水平明显高于慢性组和对照组ꎬ且其

表达水平与难治性慢性鼻－鼻窦炎呈正相关[４９]ꎮ 关

于 ＭＭＰｓ 对 ＣＲＳ 的影响仍待进一步研究ꎮ

４　 展　 望

ＣＲＳ 发病机制复杂ꎬ目前认为组织重塑是 ＣＲＳ
发病的关键因素ꎮ ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 之间的平衡在

ＥＣＭ 和基膜成分更新及维持环境稳态中起重要作

用ꎬ在组织重塑的过程中发挥重要的影响ꎮ 以往的

研究表明ꎬＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰｓ 在慢性鼻窦炎的发生、
发展中起重要作用ꎮ 临床上可以通过调控 ＭＭＰｓ
和 ＴＩＭＰｓ 的表达来预防 ＣＲＳ 的发生ꎬ有效治疗

ＣＲＳ 以及防止或延缓其复发ꎮ 当前对 ＣＲＳ 中

ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰ 的研究仍较为有限ꎬ主要集中在

ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣７、ＭＭＰ￣９ 及 ＴＩＭＰ￣１ 这几个因子上ꎬ
且结论多有争议ꎮ 还需要更多的研究以证明其在组

织重塑中的作用ꎬ为 ＣＲＳ 的预防、诊断和治疗提供

更多的策略ꎮ
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制因子在慢性鼻－鼻窦炎中的研究进展[ Ｊ] . 中国耳鼻

咽喉头颈外科ꎬ ２０１４ꎬ ２１(４): １８０￣１８３. ｄｏｉ:１０.１６０６６ /
ｊ.１６７２￣７００２.２０１４.０４.０１１

[１５] Ｌｙｇｅｒｏｓ Ｓꎬ Ｄａｎｉｅｌｉｄｅｓ Ｇꎬ Ｇｒａｆａｎａｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ. Ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇ ａ ｐｕｚｚｌｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｒｈｉｎꎬ ２０２１ꎬ ５９(３):２４５￣２５７. ｄｏｉ: １０.４１９３ /
ｒｈｉｎ２０.５７８

[１６] Ｓｃｈｌｅｉｍｅｒ ＲＰ. Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓ￣
ｉｔｉｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１７ꎬ １２:
３３１￣３５７. ｄｏｉ:１０.１１４６ / ａｎｎｕｒｅｖ￣ｐａｔｈｏｌ￣０５２０１６￣１００４０１

[１７] Ｌｉ ＸＹꎬ Ｍｅｎｇ Ｊꎬ Ｑｉａｏ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦꎬ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉ￣
ｎｅｓｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１０ꎬ １２５(５): １０６１￣１０６８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｊａｃｉ.２０１０.０２.
０２３

[１８] Ｃｈｅｎ ＸＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＬＨꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｃ１７ / ＩＬ￣１７Ａ ｕｐ￣ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ￣９ ｖｉａ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓ￣
ｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９: ２１２１. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｉｍｍｕ.２０１８.０２１２１

[１９] Ｃａｎ ＩＨꎬ Ｃｅｙｌａｎ Ｋꎬ Ｃａｙｄｅｒｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＭＭＰ￣２ꎬ ＭＭＰ￣７ꎬ ＭＭＰ￣９ꎬ ａｎｄ ＴＩＭＰ￣１ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉ￣
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２００８ꎬ １３９ ( ２): ２１１￣２１５. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ｏｔｏｈｎｓ.２００８.０４.０３２

[２０] 周梦夏ꎬ 孙作珩ꎬ 查旭东ꎬ 等. 基质金属蛋白酶及抑制

剂影响细胞外基质代谢参与慢性鼻￣鼻窦炎组织重塑

的机制研究[Ｊ] . 中国耳鼻咽喉颅底外科杂志ꎬ ２０２０ꎬ
２６ ( ６ ): ７１７￣７２０. ｄｏｉ: １０. １１７９８ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００７￣１５２０.
２０２００６０２５
ＺＨＯＵ Ｍｅｎｇｘｉａꎬ ＳＵＮ Ｚｕｏｈｅｎｇꎬ ＺＨＡ Ｘｕｄｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ＣＲＳ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｓｋｕｌｌ Ｂａｓｅ Ｓｕｒｇꎬ ２０２０ꎬ ２６(６): ７１７￣
７２０. ｄｏｉ:１０.１１７９８ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００７￣１５２０.２０２００６０２５

[２１] Ｇｕｅｒｒａ Ｇꎬ Ｔｅｓｔａ Ｄꎬ Ｓａｌｚａｎｏ ＦＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ: ｅｔｉｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｅａｒ Ｎｏｓｅ Ｔｈｒｏａｔ Ｊꎬ ２０２１ꎬ １００(５):
５９７￣６０５. ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０１４５５６１３１９８９６６３５

[２２] Ｃａｌｌｅｊａｓ ＦｄＢꎬ Ｐｉｃａｄｏ Ｃꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ￣Ａｎｔóｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ ｔｉｓｓｕｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙ ＆ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１３ꎬ ２７ ( ３): ６９￣７４. ｄｏｉ: １０.
２５００ / ａｊｒａ.２０１３.２７.３９０８

[２３] Ｍａｌｉｎｓｋｙ ＲＲꎬ Ｖａｌｅｒａ ＦＣꎬ Ｃａｖａｌｌａｒｉ ＦＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｓｉｎｕｓａｌ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ
ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２７０(４): １３４５￣１３４８. ｄｏｉ: １０.
１００７ / ｓ００４０５￣０１２￣２２１９￣９

[２４] 李雪盛ꎬ 钱进ꎬ 李厚恩ꎬ 等. 慢性鼻－鼻窦炎的组织重

塑研究进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０１４ꎬ ２８
(１): ８４￣８６. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１３.１４３
ＬＩ Ｘｕｅｓｈｅｎｇꎬ ＱＩＡＮ Ｊｉｎꎬ ＬＩ Ｈｏｕｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１４ꎬ ２８(１): ８４￣８６. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣
３７７０.０.２０１３.１４３

[２５] Ｌｏｒｄａ￣Ｄｉｅｚ ＣＩꎬ Ｄｕａｒｔｅ￣Ｏｌｉｖｅｎｚａ Ｃꎬ Ｈｕｒｌｅ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ｔｈｅ ｍａｓｔｅｒ
ｓｃｕｌｐｔｏｒ ｏｆ ｆｉｎｇｅｒｓ[ Ｊ] . Ｄｅｖ Ｄｙｎꎬ ２０２２ꎬ ２５１(１): １０５￣
１１６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｄｖｄｙ.３４９

[２６] Ｌｕｏ ＹＬꎬ Ｗａｎｇ ＤＭꎬ Ｙｕａｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ｋｅ￣
ｌｏｉｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ￣β１ / ＳＭＡＤ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｏｓｍｅｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２２(７):
２０８３￣２０８９. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｏｃｄ.１５６７３
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２４

[２７] ｖａｎ Ｂｒｕａｅｎｅ Ｎꎬ Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃ. Ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１１ꎬ １１: ８￣１１. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＡＣＩ.０ｂ０１３ｅ３２８３４２３３ｅｆ

[２８] Ｋｉｍ ＤＫꎬ Ｊｉｎ ＨＲꎬ Ｅｕｎ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎ￣３３ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｔｈｏｒａｘꎬ ２０１７ꎬ ７２
(７): ６３５￣６４５. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｔｈｏｒａｘｊｎｌ￣２０１６￣２０８７７２

[２９] Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｓｈｉｎ ＪＭꎬ Ｙａｎｇ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ
ｅｘｔｒａｃｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ＭＭＰ￣２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎａｓａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｖｉａ ＲＯＳ / ＰＩ３Ｋꎬ Ａｋｔꎬ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２０ꎬ ９(８): ７３９. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ａｎ￣
ｔｉｏｘ９０８０７３９

[３０] 姚爽. 慢性鼻窦炎的内在型研究进展及精准医疗[ Ｊ] .
山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(３): ２０￣２９. ｄｏｉ:１０.
６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５６１
ＹＡＯ Ｓｈｕａｎｇ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄ￣
ｉｃｉｎｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２２ꎬ ３６(３): ２０￣２９. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.
２０２１.５６１

[３１] 孙燕ꎬ 罗志强. 嗜酸性粒细胞与慢性鼻￣鼻窦炎伴鼻息

肉的相关性研究进展[ Ｊ] . 中国耳鼻咽喉颅底外科杂

志ꎬ ２０１９ꎬ ２５(１): １０４￣１０８. ｄｏｉ:１０.１１７９８ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００７￣
１５２０.２０１９０１０２２
ＳＵＮ Ｙａｎꎬ ＬＵＯ Ｚｈｉｑｉａｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙ￣Ｓｋｕｌｌ Ｂａｓｅ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１９ꎬ ２５ ( １): １０４￣１０８.
ｄｏｉ:１０.１１７９８ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００７￣１５２０.２０１９０１０２２

[３２] 彭敏ꎬ 张丹梅. 嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦炎与哮喘的

关系[Ｊ] . 中国眼耳鼻喉科杂志ꎬ ２０２２ꎬ ２２(１): １０２￣
１０５. ｄｏｉ: １０.１４１６６ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣２４２０.２０２２.０１.０２６
ＰＥＮＧ Ｍｉｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｄａｎｍｅｉ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｏ￣
ｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎬ
２０２２ꎬ ２２ ( １): １０２￣１０５. ｄｏｉ: １０. １４１６６ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７１￣
２４２０.２０２２.０１.０２６

[３３] Ａｈｍｅｔ Ｅꎬ Ｓｅｖｉｌ Ｃꎬ Ｉｂｒａｈｉｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍａ￣
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ＭＭＰ￣１ꎬ ＭＭＰ￣２ꎬ ＭＭＰ￣８ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ￣２ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ [ Ｊ ] . Ｈｉｓｔｏｌ Ｈｉｓ￣
ｔｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１１ꎬ ２６(５): ６１５￣６２１. ｄｏｉ: １０. １４６７０ / ＨＨ￣
２６.６１５

[３４] 杨晓兰ꎬ 张洪ꎬ 杨训永ꎬ 等. 支气管哮喘患儿血清 ｓＩ￣
ＣＡＭ￣１、ＭＭＰ￣９ 水平与气道炎症、重塑的关系探讨

[Ｊ] . 标记免疫分析与临床ꎬ ２０２１ꎬ ２８(７): １１４６￣１１５０.
ｄｏｉ: １０.１１７４８ / ｂｊｍｙ.ｉｓｓｎ.１００６￣１７０３.２０２１.０７.０１４
ＹＡＮＧ Ｘｉａｏｌａｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇꎬ ＹＡＮＧ Ｘｕｎｙｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓＩＣＡＭ￣１ ａｎｄ ＭＭＰ￣９ ｌｅｖｅｌｓ
ｗｉｔｈ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｌａｂｅｌｅｄ Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ ２８ ( ７): １１４６￣１１５０. ｄｏｉ: １０. １１７４８ /
ｂｊｍｙ.ｉｓｓｎ.１００６￣１７０３.２０２１.０７.０１４

[３５] Ｔｓｕｄａ Ｔꎬ Ｍａｅｄａ Ｙꎬ Ｎｉｓｈｉｄｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｅｏｓｉｎ￣
ｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３１(１): ３３￣４０. ｄｏｉ:
１０.１０９３ / ｉｎｔｉｍｍ / ｄｘｙ０６１

[３６] Ｗａｎｇ ＸＤꎬ Ｓｉｍａ ＹＴꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏ￣
ｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １５１(２):
４５８￣４６８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２２.１０.０１０

[３７] Ｄａｓｅｋｅ ＭＪ ２ｎｄꎬ Ｖａｌｅｒｉｏ ＦＭꎬ Ｋａｌｕｓｃｈｅ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕ￣
ｔｒｏｐｈｉｌ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｓｈｉｆｔｓ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ[Ｊ] . Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ １１４(５):
３７. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００３９５￣０１９￣０７４６￣ｘ

[３８] Ｊａｙａｗａｒｄｅｎａ ＤＰꎬ Ｍａｓｃｉａｎｔｏｎｉｏ ＭＧꎬ Ｗａｎｇ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ￣
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｅｐｔｉｃ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(９): ７８７５. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４０９７８７５

[３９] Ｍａｈａｌａｎｏｂｉｓｈ Ｓꎬ Ｓａｈａ Ｓꎬ Ｄｕｔｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ: ａｎ ｕｐｃｏｍｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｉｄｉｏ￣
ｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
１５２: １０４５９１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｈｒｓ.２０１９.１０４５９１

[４０] Ｂａｙａｒ ＭＮꎬ Ｋüｒüａｔ ＡＯꎬ Ｐşｎａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＭＭＰ￣２ꎬ ＭＭＰ￣９ꎬ ａｎｄ ＴＩＭＰ￣１ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｔ ｅｉｇｈｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ ｓｕｂｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ ａｎｄ ｄｅｅｐ
ｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａ[Ｊ] . Ｅａｒ Ｎｏｓｅ Ｔｈｒｏａｔ Ｊꎬ ２０１５ꎬ ９４
(４ / ５): １￣１３

[４１] Ｌｅｅｓ ＫＡꎬ Ｏｒｌａｎｄｉ ＲＲꎬ Ｏａｋｌｅｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａ￣
ｃｒｏｌｉｄｅｓ ａｎｄ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ [ Ｊ] .
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２０２０ꎬ ４０(２): ３０３￣
３１５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉａｃ.２０１９.１２.００５

[４２] Ｓｈｉｎ ＪＭꎬ Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｋａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ
ｏｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ￣１￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１６ꎬ ３０(６): ３８５￣３９０. ｄｏｉ: １０.２５００ /
ａｊｒａ.２０１６.３０.４３８１

[４３] Ｐｅｒｄｉｇãｏ Ｊꎬ Ｒｅｉｓ Ａꎬ Ｌｏｇｕｅｒｃｉｏ ＡＤ. Ｄｅｎｔｉｎ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ
ＭＭＰｓ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｓｔｈｅｔ Ｒｅｓｔｏｒ
Ｄｅｎｔꎬ ２０１３ꎬ ２５(４): ２１９￣２４１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｅｒｄ.１２０１６

[４４] Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ Ｌｏｕ ＨＦꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｒ￣
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２４

ｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｂｙ ３ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １１(４): ４８２￣４９７. ｄｏｉ:１０.４１６８ / ａａｉｒ.
２０１９.１１.４.４８２ｃ

[４５] Ａｎｔｏｎｉｏ ＭＡꎬ Ｍａｒｓｏｎ ＦＡＬꎬ Ｔｏｒｏ ＭＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ
ｔｒｅｔｉｎｏｉｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｆｏｒｕｍ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｒｈｉｎｏｌꎬ
２０２１ꎬ１１(８):１１８７￣１１９６. ｄｏｉ: １０.１００２ / ａｌｒ.２２７７８

[４６] Ｇｅｖａｅｒｔ Ｐꎬ Ｃａｌｕｓ Ｌꎬ ｖａｎ Ｂｒｕａｅｎｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｓｅｎ￣
ｓｉｔｉｚａｔｉｏｎꎬ ｈｉｇｈ ｌｏｃａｌ ＩＬ￣５ ａｎｄ ＩｇＥ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅ １２ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ １３５(２): ＡＢ２３８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｊａｃｉ.
２０１４.１２.１７１３

[４７] Ｙｅｏ ＮＫꎬ Ｅｏｍ ＤＷꎬ Ｏｈ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２ ａｎｄ ９ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １ ｉｎ ｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｖｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ
[Ｊ] . Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ １１１(３):
２０５￣２１０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｎａｉ.２０１３.０６.０２３
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